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論 文 内 容 要 旨
光 学 活性 α一 ア ミノ 酸の 製 法 は従 来,微 生 物 学 的 方 法 と化 学 的 方 法 に よ って,実 験 室 的 にま た
工 業 的規 模 で 発 展 して きた1化 学 的 方 法 に よ る合 成 で は 一 般 に 光学 的 に 不 活性 な ラセ ミ体 を生 成
す るの で,光 学 分 割を 必 要 と し,従 って 繁 雑 で効 率 的 で は な い 。 ラ セ ミ体 の 光学 分 割 の技 術 は年
々進 歩 し,い ろい ろな ア ミノ酸 の光 学 分 割 が 可能 に な って い るが,一 方特 別 に デ ザ イ ン した化 学
反 応 を 立 体 的 に コ ン トロー ル して光 学 活 牲体 を 直 接合 成 す る不 斉合 成 が,最 近 ア ミノ 酸合 成分 野
に お いて も,注 目を 集 め,急 速 に発 展 して い る。
α一 ア ミノ 酸の 不 斉合 成 は不 均一 系 と均 一 系 で の反 応 に大 別 で き る。 従 来,不 均 一 系 に お け る
C=C,C凌N結 合 の 接 触還 元 に 関 して数 多 く研 究 が 行 なわ れて お り,系 統 的 に は と くにC-N結
合 の 接 触 還元 に つ い て 詳細 な 考察 が 行 な わ れ て い る。 一 方,均 一系 に おけ るC=C,C-N結 合 の
求核 的付 加反 応,不 斉 錯体 を用 い るC-C結 合 の還 元 が 研 究 され て い るが,系 統 的 に は行 なわ れ
て い な い 。最 近,化 学 反応 で も定 量 的 な不 斉 合 成 や酵 素 系 に近 い反 応 が 報告 され たが,高 純 度 の
光学 活性 α一 ア ミノ 酸 の不 斉 合 成 は まだ 基 礎 的研 究 の 域 を 出ず,工 業 的 規 模 で の合 成 実 現 に は ま
だ ほ ど遠 い と見 られ て い る。
著者 は 均 一 系 溶 液 中 に お け る不 斉 合 成 の 系統 的 研 究 を試 み る べ くStrecker反 応 に よ るC=N
結 合 へ の 付 加 反 応 お よ び活 牲 メ チ レ ンの ア ル キ ル化 によるα一ア ミノ酸の不斉合成 につ いて検 討 した。
lStrecker反 応
Strecker反 応 は光 学 活 性 α一 ア ミノ 酸 の 製 法 と して 知 られ て い る興 味 あ る反 応で あ る。 すで
に原 田 三)はア セ トア ルデ ヒ ド,シ ア ン化 水 素 およ び(S)一 ←}一 α一 メチルベ ンジル ァ ミ ンを 用 い て
行 な い,不 斉 収 率95%で(S)一(+)一 ア ラニ ンを 得,ま た仕)一 アセ トアル デ ヒ ドシ ア ン ヒ ドリ ンと
(S>一←)一 α一 メ チ ル ベ ンジル ア ミンか ら(S)一(+)一 ア ラニ ンを 不 斉 収 率86～99%で 得 て い るが弓)
途 中 生 成 物 の単 離 精 製 に よ る分 別 結 晶化 が 起 こ って い るた め に,こ の 高 い 不 斉 収 率 が得 られ た も
の と思 わ れ る。 そ こで 著 者 はStrecker反 応 を4つ の 方 法 で 系 統 的 に検 討 し,そ の 立体 反 応経 路
な らび に不 斉 収 率 に及 ぼ す 光 学 活性 ア ミ ンお よ び 置換 基 の効 果 に つ い て 考 察 した 。
(1)、ア ル デ ヒ ド,シ ア ン化 水 素 お よび 光 学 活性 ア ミンに よ るStrecker反 応3)
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㈲.G-N結 合 へ の シア ン化 ベ ンゾ イ ル の付 加5)
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l. 、lPd(OH)2/clCNCOC
6H5NHを
(4}(±)一 ア セ トァ ルデ ヒ .ドシ ァ ン ヒ ドリ ンζ光 学 活性 ア ミンの反 応 に よ る ア ラニ ンの合 成3)』
**.H+H2*.
GH3CHCN+RNH2一 一→CH3CHCN一 『 →RCHCOOH
るH・.癬 一Pd(0噸 詣、,.
1～4の 反 応 で 不 斉 源 と して,(R)一(+)一 お よ び(S)一←)一 α一 メチ ル ベ ンジル ,(剃r+1一 お よび
(S)一←)一α一 エチ ル ベ ン ジル,(R)一(+ト お よ び(S)一←}一αる.(1一 ナ フチ ル)エ チ ル お よ び(R)一
←一}一α一 カ ル ボ キ シ ベ ン7ル 基 を 用 い た 。 置 換 基Rと して,メ チ ル,エ チ ル,イ ソプ ロ ピル お よ
び イ ソ ブチ ル基 を 用 い,そ れぞ れ ア ラニ ン,α 一 ア ミノ酪 酸,バ リィお よ び ロイ シ シを 得 た。
以上 の条 件 で 検 討 した結 果,(1》,(2}お よ び(4}の場 合 は17～55%の 不 斉 収 率 が 得 られ,生 成 収
率 は19～5$%で あ り,両 者 と も類 似 の値 を 得 た。 置換 基Rが 増 大 す る と立 体 障 害 が 大 き くな る
ので,生 成 収 率 お よ び不 斉 収 率 は低 下す る。(R)一(+)一 お よ び{S)一←}一N一 ア ルキ ルア ミノ基 か ら
それ ぞ れ(Rト ←)一 およ び{S)「(+}一 ア ミノ酸 が 得 ら.れた 。不 斉 源Rが α一 エ テ ル ベ ンジル 基 の 場 合
に は他 の ア ミノ基 よ り もわ ず か に高 い不 斉 収 率 を 示 す ことか ら水 素 原 子 と エチ ル 基 の 差 が 効 果 的
に作 用 して い る もの と思 わ れ る。(3)の場 合 に は(i),(2)お よ 叡4》の 場 合 に比 鞍 して 不 斉収 率 お よ び
生 成 収率 が と もに 低 下 す るの は,反 応 中 間 体 と して 考 え られ るimmoniumion(1)の 立 体 障 害 が大
二〉ぶ 灘 霧{灘;犠欝諜1
・(1)ド と光 学 活性 ア ミ ンがSchiff塩 基 を つ くり
,こ れ に シナ ン化水 素 が
付 加 す る もの と思 わ れ る。 立体 反 応 経 路 と して,次 の2つ の コ ンポ メー シ ョ ンへ の シア.ンィ オ ン
の 攻 撃 が 考 え られ るが,結 果 よ.りanti-form(mよ りもsyn-form(mが 安定 で あ る.と考 え られ る。ヨ　
%N㌔H.
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Worsleyら6)は(2》 と 同一 方 法 で α一 ア ミノ酸(主 と して 非 天 然 型 ア ミノ酸)を 不 斉合 成 し,98
～99%の 不 斉 収 率 で 得 た と報 告 して い るが ,反 応 途 中 で の 単 離精 製 に起 因 して い る と思 われ る。
そ こで 彼 ら と同 様 な 方 法 で処 理 精 製 を 行 な った と ころ,同 様 な 値 を得 た の で,高 い不 斉 収 率 は分
別 結 晶 に起 因 してい る こ とが 明 らか とな った。
不 斉合 成 で は 全工 程 に お い て光 学 異 牲 体 の分 別 結 晶が 起 らな い よ うに して不 斉収 率 を 求 め る こ
とは 極 め て 重 要 で あ る。 本研 究で は す べて 単 離精 製 す る こ と な く行 な い,得 られた α一 ア ミノ酸
は イオ ン交 換 樹 脂 に よ って分 離 され た が,化 学 的 に は不 純 物 を 含 有 す る のでDNP一 ア ミノ酸 と し
て,セ ライ トカ ラム ク ロマ ト法 で 精 製 し測 定 した 。
逓 不斉 アル キ ル化
従 来,マ ロ ン酸誘 導 体 よ り ア ミノ 酸を 合 成 す る方 法 が あ るが,加 水 分 解 に よ り同 一 炭 素 原 子 に
2種 の カ ル ボ ン酸残 基 が 存 在 す る ため に,不 斉 合 成 には 利 用 で きな い。 そ こで グ リシ ン誘 導体 を
利 用す る不 斉 ア ル キ ル化 につ いて 検 討 した 。
(1)β 一 ラク タ ム経 由}とよ る光 学 活 牲 ア スパ ラギ ン酸 の 合 成7):窒 素 に 不 斉 源 を もつN一 ア ル
キ ルア ミノア セ トニ ト リルか ら次 の よ うな 経 路 で ア スパ ラギ ン酸 を合 成 した 。 置 換 基Rと し て








{R)一(+}一 お よ び(S)一←)一 α一 メ チル ベ ンジル,〔R}一(+)一 α一 エ チ ル ベ ン ジル お よ び(R)一{+)一 α一
(1一 ナ フチ ル)エ チ ル 基 を 使 用 し,不 斉収 率21～67%,生 成収 率44～90%で 得 た。 この 場
合,(IV>→(V)の 段 階で 不 斉 誘起 が起 と るの か,あ る い は〔V)を生 成 後 エ ピメ ル化 に よ って 起 こ る可 能
性 が あ る。 後 者 の エ ピメ ル化 に よ る もの と考 え た 場合 に は,異 な った 溶 媒 を 使 用 す れ ば平 衡 が 変
わ り, .不 斉収 率 も異 な って くるはず で あ る が,同 じ結 果 を 得 た ζ と か ら不 斉誘 起 に よ る もの と 考
え られ る。 ま た,{m→(V)の 段 階 で25『50。 お よ び75。 で温 度 効 果 を検 討 した が,50。 で 不 斉 収 率
















(S)一(+)一 お よ び(R)一←一)一ア スパ ラギ ン酸 が得 られ た 。「置 換 基Rが 不 斉 収 率 へ 及 ぼ す 影 響 は α一 エ
チル ベ ン ジル基 の 場 合 は19～29%,α 一 メチ ル ベ ン ジル基 は41～49%,α 一(1一 ナ フチ ル)
エ チ ル基 は54～67%で あ った。 こ の こ とか らメ チ ル基 と フェ ニル また は ナ フチ ル基 の 差 が 効果
的 に作 用 して い る と思 わ れ るの で 可能 な 立体 反 応 経 路.とレて 次 の コ ンポ メー シ ョ ン(VDでの アル キ
ル化 に よる 閉環 が 考 え られ る。
1擁ド悔 二瞬 ド 集盤 艦㎝
個HCN
②N一 ア シル ア ミノ ア セ トニ トリル の シ ァ ノ エ チル 化 に よ る光 学 活性 グル タ ミン酸 の合 成8):.
ベ ンゾイ ル ア ミノ ア セ トニ トリルの シ ア ノ エ チ ル化 を 液 体 ア ンモ ニ ア 中で 検 討 し
,グ ル タ ミ ン酸
を10～ ・7%の 生 成 収 率 で 得 た ので,光 学 活 性 ア ミノ 酸 を ア シル基 と して利用 す る 不斉 合 成 を行
な い生 成収 率12～35%・ 不 斉 収 率0～3・9%で 得 た 。(S)一ア ラ干 ン・(S)一フ ェニ ル ア
.ラニ ンお よ
岬 幣 ・　鯛 講 晦1呼0・一 ・N翫 一 ・・酸
び 〔S)一プ ロ リ ンを 使 用 した 場 合 に は,(S}一 グル タ ミン酸 を得 たが,(S)一 バ リンおよ び(R)一 フ ェニ
ル グ リシ ンの 場 合 に は逆 あ 立 体 配 置 を もつ(R}一 お よび(S)一 グ ル タミ ン酸 を 得 た 。 前 者 の 場 合 は
Prelog則 に従 ってtrans。idalform佃)で 説 明で き るが,後 者 の場 合 は ア ミノ』酸 の 置換 基 で あ
'9R
へ"HH..♀R＼ 蛭HH.1豆 ・
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R)一 グ ル タ ミ ン酸
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るイ ソプ ロ ピル基 と フ ェニ ル基 が 立 体 的 に大 きいた めcisoidalform偲}に す る と安 定 な コ ンポ
メ ー シ ョ ンとな り合 理 的 に説 明 で き る。
(3)α 一 プ ロ ム プ ロ ピオ ンア ミ ドに よ る光学 活性 ア ラニ ンの合 成9):(2)で 記述 した.N一 ア ル キ
ル ーN一 ク ロ ル アセ トア ミ ドア セ トニ トリノ頃IV)に関連 して,(IV)の シア ノ メチ ル基 の 置換 して い な
いN一 アル キ ル ブロ ム プ ロ ピオ ンア ミ ドを原 料 と し,次 に示 す よ うに;光 学 活 性 ア ラニ ンの 立 体
選 択 的 合 成 を検 討 した 。 置換 基Rと して は,(R}一(+)一 お よ び(S)一←一)一α一 メチ ル ベ ン ジル,(Sト
←}一 α一 土 チ ル ベ ンジル お よ び(S)一←)一 α一(1一 ナ フチ ル)エ チ ル基 を 用 い,不 斉 収 率0～32
%,生 成 収 率11～30%で 得 た。光 学 活性 α一 メ チ ル 蓄 よ び α一 エ チ ル ベ ツ ジル基 か らは同 じ立
体 配 置 を もつ ア ラニ ンが得 られた が,α 一(エ ーナ フチル)エ チ ル基 の場 合 に は逆 の 立 体 配 置 を も
甲 曙 轡 一 聾 立ア・二・
R
つ ア ラニ ンを 得 た。 また 反 応 時 間 と温 度 に よ る不 斉 収 率 お よ び生 成 収 率 へ の 影 響 もあ ま り差 が な
い こ と か ら この 反 応 は単 な るkineticresolutionに よ る もの で は ない 。立 体 反 応 経 路 の 解 明 に
は さら に種 々の 条 件 で の検 討 が 必 要 で あ る。 .
1)K.Harada,N｢twre,200,1201(1963).
2)K.Harada,S三W.Fox,Nα 翻 γ鷹88脇30ん ¢∫オθπ,.51,166(1964).
3)K.Harada,T.Okawara,K.Nfatsumoto,BulL.Chenz.Soc.Japan,46,1865(1973).
4)K・Harada,T・Okawara,/・0γ9.0んe皿.,38,707(1973).







審 査 結 果 の 要 旨
著者 は次 の4つ の 方 法 に よ るStrecker反 応 を 利 用 す る ア ミノ酸 の 不 斉合 成 を 検 討 した 。 す な
わ ち1)ア ルデ ヒ ド,シ ア ン化水 素 お よ び光 学 活 性 ア ミ ンに よ るStrecker反 応,2)C罵N結
合 へ の シア ン化水 素 の付 加,3)C-N結 合 へ の シ ア ン化 ベ ンゾイ ル の付 加,4)シ ア ンヒ ドリ
ンと光 学 活性 ア ミ ンの 反応 で あ る。 その 結 果 は類 似 の 光 学 純度 およ び生 成 収 率 を 示 し,ア ルデ ヒ
ドの アル キ ル 基 が増 大 す る と と も に低 下 す る こ とを 明 らか に した 。
す べ て の場 合 に得 られ た光 学 活 性 ア ミノ酸 の 立 体 配 置 は不 斉 源 の ア ミノ基 の立 体 配 置 と 同一 で
あ った 。従 って こ の4つ の 反 応 は同 じ立 体 反応 経 路 を経 由 す る もの と考 え られ,1)の 場 合 に は
C-N結 合 の生 成 を 経 由 して 進 行 し,4)の 場 合 に は シア ン ヒ ドリンが まず,シ ア ン化 水 素 とア ル
デ ヒ ドに解 離 し,つ い で その ア ル デ ヒ ドが光 学 活性 ア ミ ンと反 応 して,C=N結 合 を 形 成 し,シ
ァ ン化 水 素の 付 加 が 起 る と考 え られ た。 シア ン化 水 素 の代 りに シア ン化 ベ ンゾ ィ ルを 使 用 す る と,
シア ン化 水 素 の 場 合 に比 較 してimmoniumイ オ ンは立 体 障 害 が 大 き いた め に,生 成 収 率 お よ び光
学純 度 は低 い 値 を 示 した 。 また α一 エ チ ル ベ ンジル ア ミノ基 の場 合 の光 学 純 度 は他 の ア ミノ基 に
比 べ て低 く,シ ア ン化 水 素 の 場 合 と逆 の結 果 が得 られ た こ とか ら,安 定 な コ ンホ メ ー シ ョ ンを 仮
定 し,そ の 立 体 反 応 経 路 を 合 理 的 に説 明 した 。以 上 の よ うにStrecker反 応 の 立 体 反 応 経 路を 解
明 した こ と は重 要 な知 見 と考 え られ る。
ま た,Worsleyら がC凄N結 合 へ の シ ア ン化水 素付 加 に よ り,98～99%の 光 学 純 度 で ア ミ
ノ酸 を 合 成 した こ とに 疑 問 を 抱 き,こ れ は反 応 途 中で 結 晶化 して い るた め に優 位 晶 析 に よ る分 別
に起 因 して い る と思 わ れ る。 そ こで,彼 ら と同 じ操 作 法 で 追 跡 し,類 似 の 結 果 を得 た の で,彼 ら
の高 い 光 学純 度 は 反応 操作 中 に起 こ る光 学 異性 体 の優 位 晶 析 に よ る分 別 に 強 く起 因 して い る こ と
を 明 らか に した 。 ・
また 液 体 ア ンモ ニ ア 中,N一 ベ ンゾイ ル ア ミノ ア セ トニ トリル め シ ア ノ エ チ ル化 に よ る グ ル タ
ミ ン酸 の 新合 成 に成 功 した 。 この 方 法 を 利 用 してN一 ベ ーンゾ イ ル 基の 代 りに光 学 活 性N一 ア シ ル ビ
ア ミノ酸 を利 用 して不 斉合 成を 行 な った 。 この 場 合 にN一 ア シル ー(S}一 ア ラニ ン,フ ェニ ル ア ラ
ニ ンお よ び プ ロ リ ンを 使 用す る と ,同 じ立 体 配 置 を もつ{Sト グル タ ミン酸を 生 成 した 。 この 立 体
反応 経 路 と して,transoidalformで 立 体 障 害 の 少 な い 側 か らシ ア ノ』エチ ル化 が 起 こ る と推 定
し合 理 的 に説 明 し得 た。 一 方,N一 ア シ ル ー(S)一バ リ ンお よび(R}一 フェニ ル グ リシ ンを 使用 す る
と,異 な る立体 配 置を 有 す る{R)一 および(S}一 グル タ ミ ン酸 が得 られ た が,こ れ はバ リ,ンの イ ソ プ ・
ロ ピル 基 お よ び フェニル グ リシ ンの フ・エニ ル基 の 立 体 的 大 き さに起 因 して ,transoidalformよ
り もcisoidalformが 安 定 で あ る と仮 定 して 合 理 的 に 説 明 した 。
従 来,ア ミノ酸 の不 斉合 成 分 野 に不 斉 ア ルキ ル 化 を 利 用 した 例 は な く,本 論 文 は ア ミノ酸 合 成
の 新 しい 方法 を 開拓 した もの と考 え られ,学 拉 論 文 と して価 値 あ る もの と 認め られ る。
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